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POVZETEK
Staranje je splošen, naraven, gensko uravnavan, evolucijsko ohranjen in časov-

no odvisen zapleten biološki proces, za katerega je značilno postopno upadanje 
fizioloških funkcij in njihove medsebojne usklajenosti v organizmu, ki nastopi 
ob odraslosti ter povzroči neravnovesje nevroloških, imunoloških in presnovnih 
funkcij v telesu. Dolgoživost je kompleksna življenjska lastnost in se razlikuje 
med posamezniki, družinami in populacijami. Ocenjujejo, da dednost vpliva 
na približno eno tretjino lastnosti, povezanih z dolgoživostjo, na preostanek pa 
vplivajo epigenetski in okoljski dejavniki. Medtem ko so okoljski dejavniki in 
dejavniki življenjskega sloga pomembni v mlajših letih, se zdi prispevek genetike 
pomembnejši pri doseganju skrajne starosti. Posamezniki se različno odzivajo 
na okolje, katerega del so, in na okolje, ki ga oblikujejo za svoje preživetje in 
razmnoževanje. Življenjski slog vpliva na dolgoživost na vseh stopnjah razvoja. 
Na izjemno dolgoživost lahko vplivajo polimorfizmi v določenih genih, ki so 
povezani z izjemno stabilnostjo genomov in mehanizmi homeostaze. Razvoj 
področja epigenetike v zadnjih desetletjih je prinesel veliko informacij o dednih 
variacijah fenotipov. Številne raziskave so pokazale, da so epigenetski odkloni 
osrednjega pomena za številne bolezni in motnje, za katere je prej veljalo, da so 
predvsem posledica genskih dejavnikov. Izjemen napredek pri razumevanju epi-
genetskih bolezni in motenj pomaga pri prizadevanju za zdravljenje epigenetskih 
odklonov, ki povzročajo bolezni.

Ključne besede: staranje, stoletniki, superstoletniki, genetika, epigenetika, 
dolgoživost, epigenetika in staranje, genetika dolgoživosti, dednost dolgoživosti, 
zdrava življenjska doba, starostne bolezni
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ABSTRACT
Ageing and (epi)genetics
Ageing is the universal, intrinsic, genetically regulated, evolutionarily conser-

ved and time dependent biological process characterised by the gradual decline 
in the physiological functions and their coordination in an organism, which 
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occurs in adulthood and leads to the imbalance of neurological, immunological 
and metabolic functions of the body. Longevity is a complex life attribute and 
varies between individuals, families and populations. Heredity is estimated to 
contribute approximately one third of the traits associated with longevity, and the 
rest is influenced by epigenetic and environmental factors. While environmental 
and lifestyle factors are important at younger ages, the contribution of genetics 
appears to be more important in reaching extreme old age. Individuals respond 
differently to the environments of which they are a part and the environment 
they shape for their survival and reproduction. Lifestyle affects longevity at all 
stages of development. Extreme longevity can be influenced by polymorphisms 
in particular genes, together with exceptional genomic stability and homeosta-
tic mechanisms. The development of the field of epigenetics in recent decades 
has provided a wealth of information on heritable variations in phenotypes. 
Numerous studies have shown that epigenetic aberrations are central to many 
diseases and disorders that were previously thought to be largely caused by 
genetic factors. The remarkable progress in the understanding of epigenetic 
diseases and disorders is helping in the effort to treat the epigenetic aberrations 
that cause the diseases.

Keywords: ageing, centenarians, supercentenarians, genetics, epigenetics, 
longevity, epigenetics and aging, genetics of longevity, heritability of longevity, 
healthy life span, age-related diseases
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1 UVOD

Povprečna pričakovana življenjska doba se je v industrializiranih državah v 
zadnjih 200-tih letih enakomerno povečevala s 43 oziroma 45 let leta 1840 na 79 
oziroma 85 let leta 2015 pri moških oziroma ženskah (Oeppen in Vaupel, 2002; 
Berg in sod., 2018).

Do leta 1950 je bilo povprečno povečanje pričakovane življenjske dobe mogoče 
pripisati predvsem izboljšanim življenjskim razmeram in boljšemu zdravstvene-
mu varstvu, kar je povzročilo zmanjšanje otroške in zgodnje smrtnosti (Fogel, 
2004). Po letu 1950 se je povprečna pričakovana življenjska doba povečala zaradi 
poznejše umrljivosti v srednji in pozni življenjski dobi (Berg in sod., 2018; Meij in 
sod., 2009; Smith in sod., 2002; Christensen in sod., 2006; Temby in Smith, 2014).
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Kljub povprečnemu podaljšanju pričakovane življenjske dobe v industria-
liziranih državah obstajajo pomembne individualne razlike v življenjski dobi, 
opredeljene kot starost ob smrti (Mitnitski in sod., 2002; Austad in Fischer, 
2016). Dejansko je majhna skupina posameznikov sposobna doživeti izjemno 
starost. Ta pojav dolgoživosti je prisoten v nekaterih družinah (Perls in sod., 2002; 
Schoenmaker in sod., 2006; Pedersen in sod., 2017). Pri članih takšnih dolgoživih 
družin se s starostjo pogojene bolezni pojavijo kasneje ali pa sploh ne (Evert in 
sod., 2003; Christensen in sod., 2008; Andersen in sod., 2012; Ash in sod., 2015). 
Raziskave dolgoživih družin so pomembne tako s stališča zdravstvenega varstva 
za pridobivanje novih spoznanj o preprečevanju starostnih bolezni, kot tudi s 
socialno-ekonomskega vidika (Soerensen, 2012; Berg in sod., 2018).

1.1 STARANJE
Staranje je splošni in nepovratni pojav, ki ga opredeljuje postopno slabenje 

fizičnega, duševnega in biološkega stanja organizma s časom (Kanungo, 1980; 
Kour in Rath, 2016). Začne se po polnoletnosti (reproduktivna zrelost) in velja 
za glavni dejavnik tveganja pri pojavu različnih bolezni, kot so okvare srca in 
ožilja, nevrološke motnje, imunološke nepravilnosti, motnje presnove in rak 
(Robert in sod., 2010). Nastajanje prostih radikalov, krajšanje telomer, naraščanje 
poškodb DNA, kopičenje mutacij, okvarjeno popravljanje DNA in disregulacija 
izražanja genov so samo nekateri primeri procesov in mehanizmov, ki privedejo 
do simptomov staranja (Kanungo, 1994; Sinha in sod., 2014; Kour in Rath, 2016).

1.2 SUPERSTOLETNIKI
Superstoletniki so redki posamezniki, ki dosežejo starost 110 let. Obdarjeni so 

z visoko odpornostjo proti smrtonosnim boleznim, kot so rak, možganska kap 
ter bolezni srca in ožilja (Evert in sod., 2003; Willcox in sod., 2008; Pavlidis in 
sod., 2012; Young, 2018). Posebnost superstoletnikov je dolga zdrava življenjska 
doba z ohranjeno razmeroma visoko kognitivno funkcijo in fizično neodvisnostjo 
tudi po 100. letu starosti (Schoenhofen in sod., 2006; Arai in sod., 2014). Številni 
superstoletniki so lahko skoraj vse življenje zdravi zaradi zapoznelega pojava 
starostnih bolezni in zmanjšanja obolevnosti oziroma premika obolevnosti na 
starejše življenjsko obdobje (Andersen in sod., 2012). Zato lahko superstoletnike 
štejemo za dober model uspešnega staranja, razumevanje njihovih lastnosti pa 
je koristno za super-starajoče družbe (Hashimoto in sod., 2019).

1.3 DOLGOŽIVOST
Dednost naj bi imela 15 do 40-odstotni vpliv na človeško dolgoživost (Philippe 

in Opitz, 1978; Mayer, 1991, str. 1650–1874; McGue in sod., 1993; Herskind in 
sod., 1996, str. 1870–1900; Ljungquist in sod., 1998; Mitchell in sod., 2001; Ker-
ber in sod., 2001; Murabito in sod., 2012; Sebastiani in Perls, 2012). Podatki 5,3 
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milijonov družinskih dreves s skoraj trinajstimi milijoni članov, pridobljenih iz 
86-tih milijonov javnih profilov v spletni rodoslovni bazi, so pokazali 16-odstotni 
vpliv dednosti (Kaplanis in sod., 2018).

V mlajših letih so glavni vzrok smrti okoljski dejavniki, kot so nalezljive bole-
zni, redke bolezni in poškodbe. Do starosti (približno 70 let) se posamezniki delno 
izognejo najpogostejšim vzrokom smrti v srednjih letih, kot so rak in bolezni 
srca in ožilja. Po 70. letu starosti je genska komponenta vse pomembnejša in v 
različni meri vpliva na najpogostejša poligenska stanja (stanja, na katera vpliva 
več genov), ki jih je od srednjih let naprej vedno več. V zelo visoki starosti (nad 
90 let) začenjajo pridobivati vpliv določeni geni za dolgoživost in pri določanju 
življenjske dobe prevladajo nad vplivi okolja. Nedavni podatki iz Nizozemske 
kažejo, da je dedovanje dolgoživosti po očetu močnejše od dedovanja po materi 
(Berg in sod., 2018; Morris in sod., 2019).

1.4 IMUNSKI SISTEM
Optimalno delujoč imunski sistem je ključnega pomena za zdravje, saj sta 

celična in humoralna imunost potrebni za zaščito pred okužbami, odzivanje na 
cepiva, odkrivanje in odstranjevanje rakavih celic ter preprečevanje avtoimunskih 
bolezni. Imunski sistem ne deluje izolirano in nanj močno vplivajo okoljski dejav-
niki, vključno s fizično dejavnostjo (Gleeson in sod., 2011; Duggal in sod., 2019).

Številne funkcije imunskega sistema s starostjo postopno pešajo, pojav je 
znan kot imunosenescenca in vodi do povečanega tveganja za okužbe, raka in 
avtoimunske bolezni (Aw in sod., 2007; Deeks, 2011). Imunosenescenca je tako 
povezana z manjšo učinkovitostjo cepljenja (McLean in sod., 2015), večjo dovzet
nostjo za virusne in bakterijske okužbe (Foxman, 2014), reaktivacijo latentnih 
virusov (na primer virus varicella zoster, ki povzroča pasavec (Kawai in sod., 
2014)) in zmanjšanim imunskim nadzorom, kar lahko prispeva k večji pojavnosti 
raka (Trintinaglia in sod., 2018). Drugi vidik staranja, na katerega delno vpliva 
imunosenescenca, je povečanje sistemskega vnetja, ki je povezano s povečanim 
tveganjem za večino starostnih kroničnih bolezni (Franceschi in Campisi, 2014; 
Fuggle in sod., 2018; Duggal in sod., 2019).

Nizka raven sistemskega vnetja je najboljši napovedni dejavnik uspešnega 
staranja v visoki starosti, kar kaže na pomen vzdrževanja imunskega sistema 
(Arai in sod., 2015). Starostne spremembe so očitne v dveh primarnih limfoidnih 
organih, timusu in kostnem mozgu, ki sta odgovorna za razvoj zrelih limfocitov 
(Chinn in sod., 2012; Hashimoto in sod., 2019).

2 BIOLOŠKI VIDIKI STARANJA IN DOLGOŽIVOSTI

Staranje in smrt sta neizpodbitni dejstvi. Zakaj pa se staramo? Kaj je biološki 
vidik staranja in kateri procesi vodijo v staranje? Pri več živalskih vrstah se proces 
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staranja začne po nastopu reproduktivne zrelosti z upadanjem fizioloških funkcij, 
potrebnih za preživetje; pri ljudeh so za to značilne fiziološke spremembe, kot 
so zmanjšanje mišične moči, izguba kostne gostote, spremembe v srčno žilnem 
sistemu, izguba elastičnosti pljuč in spremembe v hormonski signalizaciji (Roth, 
1995; Lakatta, 2000; Chan in Duque, 2002; Grounds, 2002; Taylor in Johnson, 
2010). Poleg tega staranje ljudi pogosto spremljajo starostne bolezni, kot so bolezni 
srca in ožilja, ateroskleroza, demenca, diabetes tipa 2, Alzheimerjeva bolezen, 
osteoporoza in rak. Na celični ravni je med drugim za staranje značilno upadanje 
stopnje celičnih delitev, sprememba izražanja genov in sprememba odziva na 
znotrajcelične in zunajcelične dražljaje. Poleg tega ključne celične komponente 
med staranjem kopičijo poškodbe; mutacije in lezije se kopičijo v genomu in 
DNA postane manj stabilna, medtem ko nastajajo spremenjeni in poškodovani 
proteini in lipoproteini (Johnson in sod., 1999).

3 GENSKE OSNOVE DOLGOŽIVOSTI

3.1 GENSKE EPIDEMIOLOŠKE ŠTUDIJE
Eno glavnih zanimanj na področju raziskav staranja je genski vpliv na proces 

staranja; kakšen je genski prispevek k variacijam fenotipov (nabor vidnih lastno-
sti, ki predstavljajo zgradbo in vedenje nekega organizma) staranja in življenjske 
dobe ter kateri geni in biološki procesi igrajo vlogo pri tem (Soerensen, 2012).

Razlike v človeških fenotipih so tako znotraj populacije kot med populaci-
jami zelo velike, skupine sorodnih posameznikov pa imajo podobne fenotipe. 
Človeški genom je sestavljen iz približno 3 * 109 baznih parov, razdeljenih na 23 
kromosomskih parov, tako je na voljo veliko prostora za variacije. Vendar pa za 
dolgoživost pri človeku velike genske variacije na splošno niso tako pomembne, 
pomembnejše so variacije na nivoju nukleotidov. Te so povezane s številnimi 
kompleksnimi boleznimi, od raka do možganskih motenj (Kidd in sod., 2008; 
Soerensen, 2012; Panzeri in sod., 2016).

3.2 GENSKE RAZISKAVE ČLOVEŠKE DOLGOŽIVOSTI
Življenje do visoke starosti je družinsko pogojeno. Dokazano je, da imajo so-

rojenci stoletnikov v primerjavi s posamezniki iz iste generacije večje možnosti, 
da tudi sami postanejo stoletniki in da obstaja preživetvena prednost družinskih 
članov dolgoživih posameznikov (Perls in sod., 2002). Ocenjujejo, da 15 do 25 % 
variacij v človeški življenjski dobi povzročijo genske razlike (Herskind in sod., 
1996, str. 1870–1900; Ljungquist in sod., 1998). Poleg tega kaže, da je ta genski 
prispevek k življenjski dobi pred 65. letom starosti minimalen, po 85. letu starosti 
pa najočitnejši (Hjelmborg in sod., 2006). Zato je za določitev genskih variant, ki 
vplivajo na dolgoživost, smiselno proučevati najstarejše starostnike (Soerensen, 
2012).
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Dolgoživost je, tako kot številni fenotipi staranja, poligenska lastnost, zato 
lahko pričakujemo, da je učinek posamezne genske različice majhen in da k 
fenotipu prispeva skupni učinek vseh sprememb (Manolio in sod., 2009; Soe-
rensen, 2012).

Prva raziskava dolgoživosti, ki je temeljila na glavnih človeških fizioloških 
sistemih in boleznih, je bila osredotočena na človeški imunski sistem. Ugoto-
vili so, da je bilo pri dolgoživih devetdesetletnikih in stoletnikih z Okinawe v 
primerjavi z mlajšimi kontrolami več polimorfizmov človeškega levkocitnega 
antigena prekomerno zastopanih, medtem ko so bili drugi polimorfizmi pre-
malo zastopani (Takata in sod., 1987). Polimorfizem je mesto v zaporedju DNA 
z variacijami v zapisu, pri čemer je redka različica teh variacij prisotna pri vsaj 
1 % posameznikov v določeni populaciji. Na osnovi tega začetnega odkritja je 
druga takšna raziskava uporabila isti načrt raziskave in se osredotočila na člo-
veški srčno žilni sistem. Pri tej raziskavi so ugotovili razlike med specifičnimi 
polimorfizmi pri stoletnikih in mlajših posameznikih v populaciji (Schächter 
in sod., 1994; Morris in sod., 2019).

V naslednji stopnji raziskav človeške dolgoživosti so se raziskovalci osredotočili 
na molekularno genske osnove dolgoživosti s testiranjem polimorfizmov v genih, 
ki kodirajo za proteine, vključene v poti, ki pri modelnih organizmih vplivajo na 
življenjsko dobo. Takšni geni imajo vlogo pri delovanju mitohondrijev, odpornosti 
proti oksidativnemu stresu, metabolizmu, popravljanju DNA, nadzoru celičnega 
cikla, proteostazi, krajšanju telomer in drugih funkcijah, ki bi lahko vplivale na 
proces staranja (Kenyon, 2010; Barzilai in sod., 2012; Morris, 2013; Argon in 
Gidalevitz, 2015; Blackburn in sod., 2015; Morris in sod., 2019).

3.3 GENI ZA ZDRAVO STARANJE
Raziskave dolgoživih posameznikov so razkrile nekaj genskih mehanizmov, 

ki ščitijo pred boleznimi, povezanimi s staranjem. Dolgoživosti podoben feno-
tip je fenotip zdravega staranja. V nasprotju z raziskavami izjemne starosti, kjer 
proučujejo stoletnike, zdravo staranje ni povezano z znanimi variantami dolgo-
živosti, povezano pa je z zmanjšano dovzetnostjo za Alzheimerjevo bolezen in 
koronarno arterijsko bolezen, ne pa tudi za sladkorno bolezen tipa 2 ali raka. To 
je bila ugotovitev raziskave zaporedja celotnega genoma 1354-ih posameznikov 
v Združenem kraljestvu, starih od 80 do 105 let, ki niso poročali o kroničnih 
boleznih in so jih v primerjavi s kontrolno skupino poimenovali »wellderly« 
(izraz »wellderly« je opredeljen kot zdravi nad 80 let stari ljudje, ki nimajo resnih 
kroničnih zdravstvenih stanj) (Erikson in sod., 2016).

Razlike v velikosti eritrocitov (širina distribucije eritrocitov) se s starostjo 
izrazito povečujejo, visoke vrednosti širine porazdelitve eritrocitov pa močno na-
povedujejo povečano smrtnost, poleg tega pa tudi srčno-žilne bolezni in nekatere 
vrste raka. Čeprav je širina distribucije eritrocitov rutinska preiskava v klinični 
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hematologiji, se v medicini uporablja le za diagnozo podtipov anemije. V študiji 
116.666-tih prostovoljcev Biobanke iz Združenega kraljestva so ugotovili pove-
zave med širino distribucije eritrocitov ter avtoimunskimi boleznimi, indeksom 
telesne mase, Alzheimerjevo boleznijo, dolgoživostjo, starostjo ob menopavzi, 
gostoto kosti, miostazo, Parkinsonovo boleznijo in s starostjo povezano maku-
larno degeneracijo (Pilling in sod., 2017).

4 EPIGENETIKA

Epigenetika se nanaša na proučevanje vseh mehanizmov, ki uravnavajo iz-
ražanje genov neodvisno od zaporedja DNA (Egger in sod., 2004; Bird, 2007; 
Dupont in sod., 2009). Epigenetske spremembe vključujejo metilacijo DNA, mo-
difikacije histonov in procese, ki jih posredujejo nekodirajoče RNA. Pomembna 
značilnost teh procesov je, da nanje lahko vplivajo številni dejavniki, vključno s 
fiziološkimi in patološkimi dražljaji ter dejavniki okolja, kot so prehrana, stres, 
telesna aktivnost, delovne navade, delo v nočnih izmenah, kajenje in uživanje 
alkohola (Papait in sod., 2013; Peschansky in Wahlestedt, 2014; Wei in sod., 2017; 
Pagiatakis in sod., 2021).

Le 1,5 do 1,8 % genoma sesalcev se prepiše in prevede v proteine. Preostanek 
se prepiše v nekodirajoče RNA, ki se ne prevedejo v proteine. V zadnjih letih je 
veliko raziskav pokazalo, da imajo nekodirajoče RNA pomembno vlogo pri epige-
netskih spremembah, med drugim tudi pri uravnavanju metilacije DNA (Amaral 
in sod., 2008; Costa, 2008; Ghildiyal in Zamore, 2009; Yu, 2009; Dunham in sod., 
2012; Grammatikakis in sod., 2014; Mattick in Rinn, 2015; Wei in sod., 2017).

Številne nekodirajoče RNA so vključene v patogenezo številnih bolezni, kot so 
avtoimunske bolezni, rak, nevrološke motnje, srčne bolezni in distrofija (Aguilo 
in sod., 2011; Kumar in sod., 2013; Ricaño-Ponce in Wijmenga, 2013; Panzeri 
in sod., 2016).

Modifikacija histonov je proces spreminjanja histonov z encimi, vključno s 
posttranslacijskimi modifikacijami, kot so metilacija, acetilacija, fosforilacija in 
ubikvitinacija (Peterson in Laniel, 2004).

Metilacija DNA je definirana kot selektivno dodajanje metilna skupine cito-
zinu, ki se nahaja pred gvaninom (dinukleotid CpG) (Bird, 2002; Goll in Bestor, 
2005; Wei in sod., 2017).

4.1 EPIGENETIKA IN STARANJE
Med normalnim staranjem se izražanje genov in epigenetske spremembe 

pojavljajo na tkivno specifičen način. Pri sesalcih se metilacija DNA pojavlja 
skoraj izključno v okviru dinukleotidov CpG in približno 80 % vseh mest CpG 
je metiliranih. Otoki CpG so skupki dinukleotidov CpG, ki se pogosto nahajajo 
okoli začetnih mest transkripcije genov. Čeprav je večina otokov CpG v normalnih 
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človeških tkivih nemetiliranih, lahko pri zdravih posameznikih v starajočih se 
tkivih opazimo spremembe metilacije majhne podskupine genov. Več razisko-
valnih skupin je identificiralo s staranjem povezane metilirane gene v človeški 
krvi, zato bi to metilacijo lahko uporabili kot biomarker (merljiv pokazatelj ne-
kega biološkega stanja) za napovedovanje biološke starosti (epigenetska starost) 
(Maegawa in sod., 2017).

Metilacija otokov CpG naj bi bila tudi dober biomarker napredovanja raka 
in sladkorne bolezni. Številni zaviralni geni tumorjev so pri raku utišani zaradi 
metilacije otokov CpG promotorja. Hkrati naj bi hipometilacija DNA na ravni 
celotnega genoma igrala pomembno vlogo pri genomski nestabilnosti in kan-
cerogenezi. Ker je rak v veliki meri starostna bolezen, domnevajo, da s starostjo 
povezane epigenetske spremembe sprožijo tumorigenezo. S starostjo povezani 
metilacijski zdrs DNA je pospešen pri starostnih boleznih, vključno z rakom, 
sladkorno boleznijo in kroničnim vnetjem (Maegawa in sod., 2017).

S staranjem se kromatinske spremembe med posamezniki in raznolikost med 
celicami izrazito povečajo. Vpliv metilacije DNA in modifikacije histonov na 
staranje proučujejo tudi pri enojajčnih dvojčkih. Ti se v zgodnjih letih življenja 
epigenetsko ne razlikujejo, pri starejših parih dvojčkov pa se kažejo razlike v 
acetilaciji histonov ter vsebnosti in genomski porazdelitvi CpG. Študije dvojčkov 
so med drugim pokazale, da so razlike v kromatinskih oznakah večinoma posle-
dica vplivov, ki niso dedni (70 %). Razlike v epigenetskih vzorcih pri enojajčnih 
dvojčkih je mogoče razložiti z vplivom zunanjih in notranjih dejavnikov. Kadil-
ske navade, telesna aktivnost ali prehrana so med drugim zunanji dejavniki, ki 
dolgoročno vplivajo na epigenetske spremembe. Mogoče je tudi, da se majhne 
napake pri prenosu epigenetskih informacij skozi zaporedne celične delitve ali 
pri njihovem ohranjanju v diferenciranih celicah kopičijo v procesu povezanim 
s staranjem, ki bi ga lahko opredelili kot »epigenetski zdrs« (Fraga in sod., 2005; 
Cheung in sod., 2018).

5 UKREPI ZA PODALJŠANJE ŽIVLJENJSKE DOBE

V današnjem svetu so postala vprašanja zdravljenja in zdravstvenega varstva, 
povezana s staranjem in starostnimi boleznimi ena od glavnih skrbi in bremen 
za človeško družbo. To zahteva poglobljeno razumevanje biologije staranja, s 
starostjo povezanih bolezni in njihovih mehanizmov (Kour in Rath, 2016).

Čeprav je gerontološka znanost privedla do pomembnih študij na eksperi-
mentalnih živalskih modelih, je njen pomen le počasi prodrl v širšo medicinsko 
skupnost. Eden glavnih izzivov za izboljšanje zdravja ljudi z zdravljenjem pro-
cesov staranja je odsotnost regulacije s strani regulatornih služb. Potrebne bodo 
regulativne spremembe in nadaljnji razvoj več zdravil in kombinacij zdravil, da bi 
začeli dosegati večje korake pri izboljšanju zdravja ljudi. Medtem tako imenovane 
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terapije proti staranju niso regulirane in lahko povzročijo več škode kot koristi, 
saj so nenadzorovane in nimajo podpore v kliničnih podatkih. To je izziv, ki so 
se ga lotili gerontološki znanstveniki v upanju, da bodo v naslednjih desetletjih 
spremenili proces staranja (Barzilai in sod., 2018).

5.1 PREPREČEVANJE S STAROSTJO POVEZANIH BOLEZNI
Kaj pomenijo starostne epigenetske spremembe – ali spodbujajo staranje z 

uravnavanjem izražanja genov ali so posledice staranja? Staranje ni usklajena 
sprememba vseh celic hkrati iz enega (epi)genetskega stanja v drugega. Namesto 
tega ga spremljajo spremembe zelo majhnega števila celic v daljšem časovnem 
obdobju (Raj, 2018).

Kateri ciljni geni so prizadeti ne glede na vzrok ali posledico s starostjo po-
vezanih epigenetskih sprememb? S starostjo povezane spremembe v metilaciji 
DNA so zelo majhne (v povprečju 3,2 %), zato je učinke v celotnem tkivu tež-
ko zaznati. Namesto tega so z analizo genske ekspresije v posameznih celicah 
potrdili, da se raznolikost celic s starostjo povečuje (Martinez-Jimenez in sod., 
2017; Raj, 2018).

Ne glede na to kako in zakaj pride do epigenetskega staranja, je jasno, da 
se razlikuje od staranja, ki ga povzroča senescenca, vendar deluje skupaj z njo. 
Medtem ko zunanji stresni dejavniki spodbujajo staranje z induciranjem ce-
lične senescence, je epigenetsko staranje prirojen proces, ki se bo neizprosno 
nadaljeval, tudi če bodo zunanji dejavniki, ki lahko vplivajo na njegovo hitrost, 
uspešno nadzorovani (Raj, 2018).

Edini ukrep, za katerega je znano, da podaljšuje življenjsko dobo taksonomsko 
različnih organizmov, je kalorična omejitev, in sicer zmanjšanje vnosa hrane 
brez podhranjenosti. Dokazi, da je mogoče podaljšati življenjsko dobo sesalcev, 
so se prvič pojavili leta 1935 v študiji na podganah, ki je pokazala, da kalorična 
omejitev podaljša življenjsko dobo (McCay in sod., 1935). Kasneje je poskus na 
primatih pokazal daljše preživetje in zmanjšanje s starostjo povezanih bolezni, 
vključno s sladkorno boleznijo, rakom, boleznimi srca in ožilja ter atrofijo mož-
ganov pri opicah, ki so jim omejili vnos kalorij (Colman in sod., 2009; Maegawa 
in sod., 2017). Pri ljudeh ima kalorična omejitev pomembne in trajne ugodne 
učinke pri preprečevanju debelosti, sladkorne bolezni, hipertenzije ter zmanjša 
dejavnike tveganja za raka ter bolezni srca in ožilja (Fontana in sod., 2010).

Prekinitveno in občasno postenje se kažeta kot varni strategiji vplivanja na 
dolgoživost in zdravje, tako da vplivata na celično staranje in dejavnike tvega-
nja za bolezni, pri čemer ne povzročata stranskih učinkov ali pa so ti manjši. 
Prekinitveno postenje traja od 12 do 48 ur in se ponavlja vsakih 1 do 7 dni ter 
občasno postenje, ki traja od 2 do 7 dni, in se ponavlja enkrat na mesec ali manj, 
lahko preprečujeta in zdravita bolezni, vendar se njun vpliv na staranje celic in 
molekularni mehanizmi šele razkrivajo (Longo in sod., 2021).



12

Znanstveni in strokovni članki

Pri ljudeh izmenično postenje in ponovno hranjenje pozitivno vpliva na 
dejavnike tveganja za staranje, sladkorno bolezen, avtoimunost, bolezni srca in 
ožilja, nevrodegeneracijo in raka. Vendar pa vsi primeri postenja niso enaki in 
nekateri so povezani z manjšimi koristnimi učinki, pa tudi s stranskimi učinki, 
v nekaterih primerih tudi s krajšo življenjsko dobo (Longo in sod., 2021).

Poti zaznavanja hranil so temeljnega pomena za proces staranja. Različna hra-
nila lahko neposredno ali posredno aktivirajo različne poti. Kalorična omejitev 
delno inaktivira eno ali več hranilnih signalnih poti in s tem povzroči podaljšanje 
življenjske dobe pri modelnih organizmih. Učinki na bolezni naj bi bili posledica 
upočasnitve procesa staranja v različnih celicah, povezanih z boleznijo. Razlog, 
zakaj se te poti inaktivirajo ali delno inaktivirajo z zmanjšano količino hranil, je 
očitno preprost: v obdobjih pomanjkanja hrane morajo biti celice in organizmi 
sposobni preiti v stanje pripravljenosti, v katerem se celična delitev in razmnože-
vanje ustavita ali zmanjšata, da bi bila energija na voljo vzdrževalnim sistemom. 
Ohranjena sestava in delovanje poti proti staranju pri različnih organizmih kažejo, 
da so se pri večini vrst razvili sistemi proti staranju za premagovanje obdobij 
stradanja (Fontana in sod., 2010).

Ker kalorična omejitev zakasni staranje in zmanjšuje tveganje za bolezni, 
povezane s staranjem, so poskusili identificirati naravne ali sintetične spojine, 
ki posnemajo učinke kalorične omejitve (Li in sod., 2011). Opisane so bile »epi-
genetske diete«, ki ugodno vplivajo na epigenetski profil posameznikov, skupaj z 
naravnimi spojinami, ki lahko posredujejo učinke takšnih diet (Horvath, 2013). 
Med njimi je najpomembnejši rosveratrol, aktivator sirtuina 1, ki lahko spodbuja 
zdravo staranje in podaljša življenjsko dobo (Fraga in sod., 2005; Valinluck in 
Sowers, 2007, str. 1; Nakano in sod., 2013; Horvath in sod., 2015; Kilic in sod., 
2015; Tasselli in Chua, 2015; Xiao in sod., 2015; Schuyler in sod., 2016; Cheung 
in sod., 2018; Morris in sod., 2019).

Prehranske sestavine, kot so zeleni čaj, kalčki brokolija in soja ter bioaktiv-
ne spojine, pridobljene iz te prehrane, so bile deležne velike pozornosti zaradi 
njihove sposobnosti, da ugodno spremenijo epigenetsko pokrajino v rakavih 
celicah (Siebold in sod., 2010; Greer in Shi, 2012; Booth in Brunet, 2016; Cole 
in sod., 2017). Dolgotrajna epigenetska dieta lahko spremeni profil kromatina, 
upočasni staranje in zmanjša tveganje za degenerativne starostne bolezni, kot so 
rak, bolezni srca in ožilja, diabetes tipa 2 in nevrodegenerativne motnje (Dang 
in sod., 2009; Kreiling in sod., 2011; Maures in sod., 2011; Pasque in sod., 2011; 
Ni in sod., 2012; Ivanov in sod., 2013; Hu in sod., 2014; Barger in sod., 2015, 
str. 3), kar kaže na to, da lahko te bioaktivne diete vplivajo na procese staranja s 
spreminjanjem kromatinskih profilov, ki se pojavljajo tudi pri kalorični omejitvi 
(Raddatz in sod., 2013; Morris in sod., 2019).

Skrajna omejitev vnosa kalorij lahko povzroči več škodljivih učinkov na 
zdravje, kot so amenoreja, neplodnost, sarkopenija, osteoporoza in imunske 
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pomanjkljivosti. Zato bo pomembno preučiti te negativne stranske učinke pri 
osebah, ki imajo omejen vnos kalorij, a niso podhranjene. Dejansko so potrebne 
eksperimentalne študije za oceno optimalnega vnosa kalorij ter sestave makro- in 
mikrohranil, potrebnih za zdravo staranje ljudi, na podlagi starosti, spola, genoti-
pa in porabe energije. Čeprav je prilagoditev vnosa in sestave hrane lahko realna 
in koristna, strogo omejevanje vnosa kalorij, ki ima velike koristi za zdravje, za 
večino ljudi ni zaželena možnost. Zdravila, ki ciljajo na poti zaznavanja hranil, 
da bi dosegli zdravstvene koristi kalorične omejitve, so realna možnost, vendar 
je treba proučiti učinke dolgotrajnega jemanja (Fontana in sod., 2010).

5.2 USMERJENO »ZDRAVLJENJE« ČLOVEŠKEGA STARANJA
Najdaljša pričakovana življenjska doba ljudi naj bi bila približno 115 let. Stole-

tniki ne živijo le dlje od večine, ampak imajo tudi dodatnih 20 do 30 let zdravja in 
krajše obdobje obolevnosti ob koncu življenja. Odkriti so bili nekateri mehanizmi, 
na katerih temeljijo ta dodatna leta zdravja (Milman in Barzilai, 2016). Prehrana, 
gibanje in drugi dejavniki življenjskega sloga lahko vsekakor podaljšajo zdravje, 
vendar bodo za doseganje izredno podaljšanega zdravja stoletnikov verjetno 
potrebna zdravila (Barzilai in sod., 2016).

Na britanskem Nacionalnem zdravstvenem inštitutu (National Institutes of 
Health (NIH)) se zavedajo, da je staranje mogoče usmeriti, zato so razvili program 
za testiranje ukrepov (Interventions Testing Program (ITP)) NIA. Program ITP 
preizkuša diete, zdravila ali druge posege, da bi ugotovil, ali preprečujejo bolezni 
in podaljšujejo življenjsko dobo na gensko heterogenih miših (http://www.nia.
nih.gov/research/dab/interventions-testing-program-itp). Ta program se izvaja 
v več centrih, da lahko nadzorujejo okoljske razlike, značilne za posamezni 
laboratorij, testiranje pa se izvaja na samcih in samicah (Miller in sod., 2007; 
Nadon in sod., 2008). Glavne ugotovitve ITP so, da izmed 26-tih do zdaj oce-
njenih zdravil kandidatov šest (nordihidroguaiaretska kislina, aspirin, akarboza, 
protandim, rapamicin in 17α-estradiol) podaljša življenje pri vsaj enem mišjem 
spolu. Študije rapamicina so dale najbolj prepričljive dokaze za usmerjanje sta-
ranja. Če se rapamicin uživa v poznih letih življenja, podaljša življenjsko dobo, 
upočasnjuje staranje v odvisnosti od odmerka, kaže različne učinke glede na 
spol in deluje sinergistično z metforminom (Strong in sod., 2008; Harrison in 
sod., 2009; Miller in sod., 2011; Wilkinson in sod., 2012; Harrison in sod., 2014; 
Barzilai in sod., 2016).

Nekatera zdravila so pokazala zanimive učinke tudi pri ljudeh. Na primer, 
akarboza ne preprečuje le sladkorne bolezni, temveč tudi hipertenzijo in srčno-
-žilne dogodke (Chiasson in sod., 2003). Uporaba rapamicina izboljša odzivnost 
na cepiva pri starejših, kar kaže, da ima lahko to zdravilo, usmerjeno na starost, 
posebne indikacije pri imunski pomanjkljivosti starejših oseb. Metformin je 
še posebej obetaven, saj so objavljena klinična preskušanja in kohortne študije 
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pokazale znatno zmanjšanje (do 30 %) tveganja za sladkorno bolezen tipa 2, 
srčno-žilne bolezni in kognitivni upad (Barzilai in sod., 2016). V opazovalnih 
študijah so poročali o podobnem zmanjšanju pri raku, demenci in skupni umr-
ljivosti. Metformin je v več kot 60-tih letih uporabe pokazal odličen varnostni 
profil in je cenovno ugodno generično zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni 
tipa 2 (Barzilai in sod., 2018).

6 ZAKLJUČEK

Pri ljudeh, ki preživijo 100 let in več, se na splošno začne invalidnost šele v 
devetdesetih letih. Pri tistih, ki preživijo do skrajne starosti, na primer nad 105 
let, je prav tako značilno postopno zmanjševanje obolevnosti. Najstarejši med 
starimi posamezniki se zdijo tudi fenotipsko bolj homogeni v primerjavi z ljudmi, 
ki preživijo »le« 100 let. Številne študije genoma pri stoletnikih so prinesle le zelo 
malo statistično pomembnih ugotovitev (Sebastiani in Perls, 2012).

Verjetnost zdravega staranja je odvisna od zapletenih interakcij med geni in 
okoljem. Z uporabo bioloških in genskih raziskav je mogoče ugotoviti, zakaj se 
nekateri ljudje starajo počasneje ali hitreje kot drugi. Razpoložljivi dokazi potr-
jujejo, da je človekovo staranje posledica ravnovesja med genskimi poškodbami 
in popravnimi procesi, na katere vplivajo dejavniki okolja in genske razlike med 
ljudmi (Melzer in sod., 2020).

Epigenetski dejavniki vključujejo vplive okolja in izbiro življenjskega sloga, pa 
tudi mikrobiom (Dato in sod., 2017). Zlasti slednji je zanimiv za nadaljnje raziska-
ve. Epigenomske spremembe med staranjem močno vplivajo na celično funkcijo 
in odpornost proti stresu (Booth in Brunet, 2016). Nadaljnje delo, namenjeno 
razumevanju od starosti odvisnih epigenetskih sprememb, bo morda privedlo 
do ključnih vpogledov v proces staranja in razvoja načinov za odložitev ali celo 
obrnitev sprememb in preprečitev starostnih bolezni (Morris in sod., 2019).

Ali bo poznavanje genskih razlik, povezanih s staranjem, kdaj omogočilo 
osebne napovedi za poznejša leta? V prihodnjih letih bomo o staranju ljudi z 
boljšo fenotipizacijo bioloških značilnosti staranja izvedeli veliko več. Večji vzorci 
ter sekvenciranje DNA in povezane študije proteomike, izražanja genov in epi-
genetike bodo zajele več genskih razlik med posamezniki in pomagale razkriti 
mehanizme učinkov teh genskih sprememb. Odkritih bo več dokazov o poteh 
staranja, vključno z novimi potmi, ki bi lahko postale cilj zdravljenja ali ponudile 
nove možnosti preprečevanja (Melzer in sod., 2020). Prav tako bo pomembno 
ugotoviti, ali je za popolno korist potrebno dolgotrajno zdravljenje z zdravili ali 
pa je to mogoče doseči z zdravljenjem v poznejših letih (Fontana in sod., 2010). 
Človeška genetika bo omogočala vse več vpogleda v staranje in igrala pomembno 
vlogo pri iskanju načinov, s katerimi bi lahko upočasnili staranje in tako pomagali 
ljudem do zdravega staranja (Melzer in sod., 2020).
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